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 まず、数種類の抗菌物質を用いて抗菌物質の MIC が上昇した株を複数分離した。それらの中
で、novobiocin 又は ethidium bromide を用いて分離した変異株において複数の抗菌物質の MIC 
(minimum inhibitory concentration)が上昇していた。そこで、それらについて解析を進めた。 
 Novobiocin を用いて分離した株の内、2 株の aztreonam、macrolides、novobiocin の MIC が上昇
していた。この基質特異性より、その 2 株における MIC の上昇には多剤排出ポンプ
MuxABC-OpmB が関与していることが考えられた。そこで、muxA 遺伝子の発現を測定したとこ
ろ 2 株ともその発現が上昇していた。そして、変異部位の同定を試みたことで promoter 領域付
近の T の挿入によりその発現が上昇することを明らかにした。また、未知の regulator が存在す
る可能性を示唆した。 
 Ethidium bromide を用いて分離した株では acriflavien、ethidium bromide、tetraphenylphosphonium 
chloride (TPPCl)の MIC が上昇していた。そして、解析を進めたところ 12 株中 11 株において多
剤排出ポンプ遺伝子 emrEPaeの発現が上昇しており、これが変異株における抗菌物質の MIC の上
昇の原因であることを明らかにした。更に、emrEPae 遺伝子の発現には activator である
EmrT(emrEPae Transcriptional regulator)が関与していることを明らかにした。そして、EmrT はアミ
ノ酸残基の置換により立体構造が変化し、activator としての活性が上昇することが分かった。こ












ポンプ MuxABC-OpmB と EmrE が関与していることがわかった。特に耐性度の高い株につ
いて調べたところ、muxABC 遺伝子の発現が上昇していた。遺伝子をクローニングしシーケ
ンスを調べたところ、推定プロモータ領域の―１０領域にＴの挿入があることがわかった。
この挿入によりプロモータ活性が上昇したことがわかった。２）もう一つのグループでは
多剤排出ポンプ EmrE が関与していることがわかった。やはり遺伝子レベルで発現が上昇し
ていることがわかった。しかしそのプロモータ領域に変異は無かった。emrE 遺伝子の上流
にレギュレーター様のタンパク質をコードする遺伝子があり、その遺伝子中に変異が見つ
かった。遺伝子破壊等によりこの遺伝子の産物（EmrT）が emrE のアクチベータとして働
くことを明らかにした。このように、この論文は緑膿菌の多剤高度耐性化に係る多剤排出
ポンプの発現上昇機構を明らかにしたものであり、大変興味深い結果である。この論文の
内容は博士論文の審査基準に照らし学位に相応しいものであると判断した。 
 
 
